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La presente invention c ncerne de nouveUes formulations de 
comp sitl ns galeniques heterogenes. utiUsables notamment en 
dennatologie et en cosmetologie. 

Les formes galeniques heterogenes constituent le degre ultime de 
S complete, en raison de la presence de composes a la fois lipophiles ct 
hydrophiles : elles ont pounvocation de nettoyer, waiter, proteger et 
embellir la peau dans un souci de soin. de contort et d'agrement de 

l'utilisateur. , 

L'art de la galenique a toujours trouve dans la realisation des 

10 emulsions ses lettres de noblesse. 

Cet an a ete essentiellement consdtue depuis toujours par la 
recherche et/ou la mise au point de substances *m»lsiqnna . ntes ou tensio 
actives pouvant mettre en suspension stable 1'huile et l'eau reputees 

immiscibles. 

!5 Ces emulsionnants sow toujours d'origines diverses : synthetiques 

pour la plupart ou natureiles telles que les lecithines par exemple. 

QueUes que soient leurs origines et la puissance de leur pouvoir 
emuMonnant le role d'un emulsionnant pent etre rapproche de celui des 
detergents connus pour leur agressivite aussi bien sur les fibres textiles 

20 que sur les tissus cutanes. 

Pour des raisons de fabrications industrielles et de stabilites 
physiques dans le temps, toutes les emulsions cosmetiques contiennent des 
emulsionnants qui peuvent etre de nature non ionique (ex. : derives 
oxyethylenes ou non de sorbitol, derives de sucrose), xnioniques (sels 

25 d'acides gras) ou cationiques (derives d'ammonium qua tern aires) les 
moins souvent utilise, cependant car classes parmi les plus agressifs et 
plus recemment des polymeres emulsionnants connus sous le aom de 

Pemulen*. ... 

Cependant, ces emulsionnants meme choisis parmi les meilleurs 

30 restent redoutables pour la peau pour plusieurs raisons. 

La peau est recouverte d'un film protecteur, appele film 
hydroUpidique de surface (FHLS) et consritue en grande partie des corps 
gras excretes par les glande, sebacees et des lipides provenant de la 
Sgradanon des cellules lors de U phase de keratinisarion des cellules 

35 c rnees. 
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A 1'etalement sur la peau. l'emulsi n es, dissociee et la phase 
aqueuse Sterne s'evapore .aissant en place 1'emulsionnanx qui present 
une affinite pour les huiles ou corps gras du (FHI5) ; c'est amst qu elle 
facflite I'elimination ulterieure de ce film de la surface de l'epiderme. 

Ce film sera ainsi appauvri jour apres jour. Seuies les peaux grass.es 
cement pourvues en glandes sebacees secretrices de sebum pourrom 
compenser cette destruction. Mais on connait cependant le phenbmene de 
seborrhee reactionnelle occasions par 1'utilisation de tensioactifs trop 
agressifs pour Ie neitoyage quotldlen. 

Quant aux peaux seches, elles sont deja defavorisees par un FHI5 

dSficient. . , 

De plus, le ciment lipidique liant les cellules cornees est desorgan.se 
et ne joue plus son role de barriers et sur certain* categories de peaux 
fragilisees dites sensibles. personnes ages, jeunes enfants atop,que S . 
15 certaines reactions pourront plus fecilement survenir. 

On sait par aUleurs que l'appauvrissement de cet effet barnere 
augtnente la frequence des reaction, irritative* dites orthoergique, et que 
^application repetee de produits sur ce type de peau peut entramer a la 
longue des reactions de sensibilisation a 1'un des constituants - reactions 

20 ; dites allergiques. 

Les emulsionnants agisscnt en outre comme des adjuvants de 
penetration transcutanee ; a ce litre. Us revelent .'effet irritant ou 
allergisant de diverse* autres susbtances presentes dans la formulation qut 
serai: parfaitement toleree en leur absence. 
25 ns possedent un effet cyto-toxique in vitro en culture cellulaire. 

Cette toxicite illustre Taction directe que peuvent excercer certains 
emulsionnants selon leur - nature et leur concentration - sur les cellules 
epidermiques depourvues de leur protection narurelle fragile puis 
finalement lissees en raison des alterations progressives subies par la 
30 membrane cytoplasmique. 
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Toutes les emulsions actuelles contiennent des emulsifiants en 
application aVun principe f ndamentai de formulation dSfinitivement 
admis ; le role du formulateur constitue done a choisir un emulsionnant et 
a determiner sa concentration. Cest dans ce contexte que les Demandeurs 
S ont realise une observation surprenante et contraire a ce principe 
fondamental : il est possible dans certaines conditions d'obtenir des 
compositions heterogenes pouvant etre assimilees a des -pseudo- 
emulsions*, en i'absence d' emulsionnants. 

C'est pourquoi la presente invention a pour objet une composition 
10 pharmaceutique et/ou cosmetique sous forme de pseudo-emulsion, 
caracterisee en ce qu'eiie consiste essentieHement en 

(1) au moins une phase aqueuse, concenant un seul agent gelifiant, 

(2) au moins une phase lipidique contenant au moins un facteur de 
consistance, 

15 avec un rapport facteur de consistance compris entre environ 

phase lipidique totale 

0,06 et 0,18 

et en ce que ladite composition est depourvue de rensioactifs. 

Les compositions seion Tinvention sont particulierement adaptes a 
20 un usage topique et jouent un role de protection ou de nettoyage avec un 
grand confort pour i'utilisateur, tout en supprimant les emulsionnants 
ainsi que les substances susceptibles d'etre ou de devenir allergisantes ou 
irritantes. 

De tels produits seront done de tres haute tolerance. 

25 En effet les Demandeurs ont trouv£ de maniere inattendue que la 

suppression des emulsionnants etalt possible tout en conservant des 
emulsions stables dans le temps, en epaississant les phases antagonistes 
(hydrophiles et Upophiles) en presence. Les deux phases sont ainsi 
maintenues intimement liees durant de longues penodes, compatibles avec 

30 la vie d'un cosmetique, et ceia pour differentes proportions de phases, ce 
qui permet d'envisager toute une gamme haute tolerance depuis des iaits 
fluides jusqu'a des cremes tres riches et compactes. 
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On obtient des comp sitions heterogenes, dont ia structure 
microscopique est differente de celle d'une emulsion. 

Le facteur de consistance present dans la phase lipidique est une 
substance semi-solide a temperature ambiante et a point de fusion 
5 superieur a SO - C ; solubilise dans une phase grasse a chaud, U retrouve sa 
consistance semi-solide et confere a la phase lipidique a froid. une 
viscosite et une consistance qui sont regies par le pourcentage de cette 
substance. Le rapport facteur de consistance/phase grasse totale deTinit ia 
stabilite dans le temps du produit. 

10 Ce rapport est, selon un aspect particulierement preTeYe de 

i'invention, compris entre 0,08 et 0,15. 

Les compositions selon I'invention presentent une bonne stabilite 
apres 5 mois a 40* C, tant pour les formes fluides que pour les cremes. 

Ces facteurs de consistance sont choisis parmi des corps gras cireux 

15 tels que hydrocarbures, satures, les triglycerides et les graisses vegetales 
presentant un point de fusion superieur a SOT C, les mono, diglycerides. Ces 
substances peuvent etre d'origine animale, v£getale ou syntMtique. le 
choix fait est celui synth^tique qui permet une plus grande regularite 
dans les caracteristiques physico-chimiques notamment pour les mono ou 

20 diesters de glycerols pour lesquels le pourcentage relatif des mono ou 
diglycerides pourra varicr de 40 a 100%. Les esters de glycerol utilises en 
tant que facteur de consistance n'ont aucune action tensioactive : ils ont 
un HLB voisin de 3 et sont essemiellement lipophiles. 

Un grand choix de composition de la phase grasse est rendu possible 

25 par les solubilites preTerentieiles de chacun des esters de glycerol dans un 
eventail tres large d'huiles ou d* esters gras : par exeraple, huUes vegetales, 
huiles minerales, perhydrosquaiene, palmitate d'isopropyle, huiles de 
silicone conduisant a des phases huileuses plus ou moins riches, plus ou 
moins fluides, d'etaiement, de penetration et d'effet residuel varies. 

30 La phase aqueuse peut etre epaissie par des geiifiants connus de 

i'homme du metier. 

Ces substances sont destinies a donner de la consistance a la 
preparation en augmentant la viscosite de la phase aqueuse. Pour cct 
usage, des polymeres sont employes, qui possedent la proprtete de former 
35 un reseau macromoleculaire en presence d'eau : un gel. 
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. >~ rf* l'acide acrylique commercialise par la societe 3V 

SL" %i» *— * 

atout supplemental pour de reb ^ epicutand sous 

Ceue parfaite Tolerance a ete dtaon^ P- ^ 
35 patch ocdusifde 24 he«« S «rpeau same etsurpeaules^etpar 

ether sulfate k 0,5%). 
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L'evaluation de la tolerance cutanee est suivie par la mesure de la 

microcirculation au laser doppler. 

On sait que les conservateurs (bien qu'autorises) finissent par 
provoquer par leur empioi repete des reactions allergiques. 
5 Les plus reputes dans ce cas sont les liberateurs de formoi f .la 

substance appelee fcathon CC (derives d'isothiazolone) et meme les 
parabens (esters parahydroxybenzoiques). 

Leur suppression pure et simple pennet aux nombreux utilisateurs 
deja sensibilises tant par des specialites cosmetiques que medtcales 
10 (nombreux topiques contenant des parabens) de pouvoir utiliser ces 
produits sans crainte. 

De plus, aucune autre substance ayant des proprietes 
bacteriostatiques mais non listee dans la liste positive de la CEE n'est 
introduite ici, afin d'eviter de provoquer a la longue, de tels 

15 inconv^nients. 

Le meme souci a fait supprixner les parfums ou toute substance 
introduite dans des compositions parfumantes susceptibles de masquer des 
odeurs. 

Cene suppression impose en retour une rigueur particuliere dans le 
20 choix des matieres premieres utilisees dans les formulations : leur nature, 
leur qualite et leur purete chimique doivent etre telles que leur caractere 
odorant, propre tres faiblc ou nuL 

La realisation a l'echelle industrielle de ce type de melange 
necessite des precedes de fabrication tres parucuiiers compliques du fait 
25 de Tabsence de conservateurs, 

C'est pourquoi la presente invention a egalement pour obiet un 
proc^de de preparation d'une composition sous forme d'emulsxon 
depourvue d 'a gents tensio-actifs, caracterise en ce qu'on effectue. en 
atmosphere sterile, les etapes suivantes : 
30 a) preparation des phases respectiyement aqueuse et lipidique, a une 
temperature superieure ou egale a environ 70* C, 
b) introduction, sous agitation elevee, de la phase lipidique dans la phase 
aqueuse, en maintcnant la temperature superieure ou egale a environ 
70TC, 

35 



WO 96/37180 



FCT/FR96/00756 



c) refroidissement du melange jusqu'a un temperature superieure ou 
egale a environ d'environ 25* C. sous agitation moderee, 

d) recuperation d'une emulsion lisse sterile. 

L'aspect d6finitif du produit n'est atteint qu'a ia temperature de 
5 25* C ou les deux phases finissent par etre parfaitement lissees. 

Dans ce procede tome substance solide doit dtre prcalablement 
sterilisee et introduite soit directement par Le vide dans le reacteur (selon 
ia technique du Ut fluidise), soit preaiablement dissouce dans une solution 
qui devra subir une fiitration sterilisante prealable. 
10 Chacune des phases est maintenue a une temperature superieure a 

70* pendant route la duree du melange, de la filtration et du transfert dans 
la cuve de fabrication, par des systemes de calorifugeage. 

Le proc£d6 de fabrication est original "dans le sens ou la phase 
grasse maintenue a 7(T est introduite wus w\\mm OT^ Turbine 

15 durant un temps tres court - 5 a 10 mn dans la phase aqueuse legerement 
gatfiee par une neutralisation partieile ; la vitesse d'agitation sera 
avantageusement comprise entre 20 et 30 m/s. U Tin de Ia neutralisation 
s'effectue ensuite avant refroidissement sous ayitatjon moQCfee : celle-ci 
peut plus particulierement etre obtenue par des systemes a Helice, ancre, a 
20 des vitesses inferieures ou egales a environ 2 m/s. 

Ensuite, le stockage et la repartition en conditionnements eux- 
memes sterile* assurent la parfaite protection. 

Les exemples qui suivent sont destines a illustrer Invention sans 
aucunement en limiter ia portee. 
25 Dans ces exemples, on se reTerera a ia figure en annexe, qui 

represente revolution du flux sanguin cutane apres application de 
compositions sous patch occlusifs. 
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Bcemple l : lait dcmaquillant 

Qj35S_agtieu5£ : 90% 

. eau deraineralisee ou thennale 79 a 75 g 

. glycerine 11 a 15 g 

. polymere carboxyvinylique : 0,3% 

(sans trace de benzene) 

. triethanolamine extra pure q.s.p. pH 6 

P hase grasse : 

. paraffine liquide 8.5 g 

. monostearare de glycerol : 1.5 g 

Exemple 2 : creme pour peaux scchcs ct sensible* 

fflias e aaueuse : 80% 

. eau demineralUee 69 a 65 g 

. glycerine 11 a 15 g 

. polymere carboxyvinylique : 0,25% 

(sans benzene) 
. TEA extra pure P H 6 

ff^se grasse : 20% 

. monostearate de glycerol (40%) 2 t 4 g 

. huilc minerale 5 g 

. hutte de silicone 2 g 
. huUe vegetale - 

. perbydrosqualene S g 
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A cette phase peut etre ajoutee la vitamine E natureile ou la forme 
acetate a 0,5% maximum comme protecteur centre i'oxydarion. 
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ArTr > ^viMnnle Hp In phase sraffC. : 20% 

. monostearate de glycerol a 100% 

de monoester 
. cyclomethicone 



]Q " ' . cosbiol 



2.5 g 
6 g 

7,5 g 



. huile de sesame 4 8 

Exemplc 3 : creme pour peaux dclipidees" ou atopiqucs 



15 Ptme aaueuse : 7096 



eau demineralisee ou thermale 59 a 55 g 

'.glycerol uil5 « 
. polymere carboxyvinylique : 0,2% 



pjfflfif grasse : 30% 



. monostearate de glycerol : 2,6 g 

. huile vegetale : 1S » 4 3 

22 . perhydrosqualene : 8 8 

. parafflne fluide : 4 8 

Exemple 4 : creme solaire ecran total 

30 A I'exemple precedent 4 a 8% de diosyde de Titane micronise et 

prealablement sterilise peut etre disperse dans la phase grasse. 
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Bcemple 5 revaluation de la tolerance cutanee 

L'etude est realisee par mesure. au laser doppler de la 
microcirculation cutanee apres agression au Lauryl sulfate sodique (LSS) 
S puis application des produits sous patches ocdusifs pendant 24 h. 

Les mesures sont efFectuees : 

. a JO : avant route application du produit. 
10 . ajl : 1 h apres retrait du patch au LSS. 

. a J2 : 1 h apres retrait des patches produits et du patch temoin eau. 
. a J3 : 24 h apres retrait des patches produits et du patch cemoin eau. 
Les resultats sont representes sur ta figure en annexe. 
Cette etude comportait un referent du marche : Toleriane presente 
IS comme un produit de haute tolerance, sans conservateur. 

Les essais effectues avec les produits A, B et C correspondant 
respecrivement aux exexnples l f 2 et 3 sont beaucoup mieux toleres que le 

produit de reference. 

^augmentation de la microcirculation, temoin d'une inflammation 
20 locale liee a une irritation, est du meme ordre que ceile observee avec le 
temoin LSS + eau. 

Cette augmentation est significativement inferieure a revolution du 

produit de reference. 
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X. Coition pharmaceutique et/ou cosmetique sou* forme de 
S ps eudo-emulsion srahiUsee, earache en ce qu'elle cons«te 
essentiellement en ^ un seal agent gelifiant. 

(1> eTmprenant les polyoses tels que la gelose. les 

. la cellule, les alginate, .es derives h*n, 

* « Hulose « - polym ' res acryuq 

".n^^^ compare environ 

TL"«« Uulite composition est depourvue de tensioactifs. 

ct en ce que ^ ^ weadlcation u caractensee en ce 

que le rapport' facteur de consists / phase lipidique totaie est compns 

20 ^'"^Composition seion Tune des revendications I ou 2. 

• ^ eo ce que le facteur de consistance present dans la phase 
caractensee en ce que le compre „ant les cires. les 

* SSST. r^es stales p.sentant un point de fusion 
^perieuraenvit.n^ ^ ^ ^ f 

caractensee en ce qu'eUe contient en outre au moms unprinope act* 

— a~ ohases de la pseudo-emulsion stabilises 
*" ^ "'""I P^L dHr^on d'une composition sous forme de 
30 , , ^iLeeionrunedes revendications la 4. caractense 

pseudo-emulsion stabibsee seion un su ivanrcs : 

. -a-rttie. en atmosphere sterile, les etapes sutvanre. 

: ^TTi- -sr ct ,lpidique ' 

Lperature superieure ou egale a environ 70* C 
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b , introduction, sous agitation elevee, de la phase Upidique dans la phase 
aqueu se, en mamtenant la temperature superieure ou egale a environ 

70" C, 

c) refroidiwement du melange jusqu'a une temperature d'environ 25' C 
5 sous agitation moderee, 

d) recuperation d'une emulsion lisse sterile. 

6 Composition susceptible d'etre obtenue par le precede selon la 
revendication 5. caracterisee en ce qu'elle est depourvue de tensioactifs et 
de conservateurs. 

10 7. Composition selon la revendication 6, caractensee en ce qu elle 

presente la formuie suivante : 

m?* aoiiftuse : 9096 

, - eau demineralisee ou thermale 79 a 75 g 

".glycerine UilSg 

. polymere carboxyvinylique : 03% 

(sans trace de benzene) 

. triethanolamine extra pure q-s-P- P H 6 



2) 



25 



grasse : 



10% 



. paraffme liquide W S 

. monostearate de glycerol : 1.5 8 

8. Composition selon la revendication 6, caracterisee en ce qu'elle 
presente la formuie suivante : 



Blfl^ aoueuse : 80% 

30 

eau demineralisee 69 a 65 g 

'.glycerine "* 1S * 

. polymere carboxyvinylique : 025% 

(sans benzene) 

35 .TEA extra pure q^pHS 
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2.0% 

monostearatede glycerol (40%) 2,4 g 

5 g 

huile minerale 

2 g 

huile dc silicone 

. . , 6,6 g 

huile vegetale 

pcrhydrosqualene 8 

9 . Composition se.cn la revendlcadon 6. caracterisee en ce 
W qu'eUe presente la formule suivante = 

7096 



rtrri" ? nueusg : 

eau demineralisee ou thermale 59 a 55 g 

, 11 a 15 g 
« .glycerol 

15 ^ivmere carboxyvinyUque : 0.294 



. polymere 

3096 



p ftase gras sa : 

. monojtearate de glycerol : 2.6 g 

20 . , 15,4 g. 

. huile vegetale : 

. pcrhydrosqualene : * 

. paraffuie nuide : 8 

10 Common selon la revendlcadon 9. caractensee en ce 

25 " a Aofi (*r\ ooids de dioxyde de Utane. 

q^c— -^r"" - ^^. des revendlcations 6 a 8. 
11. composition selon iun 

caracterisee en ce qu'elle condent en outre u« agent 
topique. 

30 
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